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ВЛИЯНИЕ ТЕТРАЭТИЛАММОНИЯ НА ТОНУС КОРОНАРНЫХ СОСУДОВ 
В УСЛОВИЯХ БЛОКАДЫ КОНСТИТУЦИОНАЛЬНОЙ И ИНДУЦИРУЕМОЙ 
NO-СИНТАЗЫ ДО И ПОСЛЕ ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО СТРЕССА
Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет
Целью работы было выяснить влияние тетраэтиламмония на объемную ско-
рость коронарного потока, индекс ауторегуляции, максимальный гиперемический 
поток, коронарный расширительный резерв и интенсивность перфузии в условиях 
блокады конституциональной и индуцируемой NO-синтазы. В результате исследо-
вания было показано, что стресс снижает влияние тетраэтиламмония на тонус 
коронарных сосудов. После перенесенного стресса на фоне блокады конституцио-
нальной NO-синтазы действие тетраэтиламмония на сосудистый тонус выражено 
в большей степени, чем в группе животных, перенесших стресс, с интактной систе-
мой синтеза NO, но при этом оставалось ниже, чем в контроле. После иммобилиза-
ции на фоне блокады индуцируемого монооксида азота влияние тетраэтиламмония 
на тонус сосудов восстанавливается до величин, обнаруженных в сердцах контроль-
ных животных, не обработанных блокаторами синтеза монооксида азота. Таким 
образом, постстрессорное нарушение тонуса коронарных сосудов в значительной 
степени вызывается индуцируемой NO-синтазой, образующейся при стрессе.
Ключевые слова: тонус сосудов, монооксид азота, тетраэтиламмоний, калие-
вые каналы. 
ВВЕДЕНИЕ
Одной из главных причин заболевае-
мости и смертности населения в большин-
стве экономически развитых стран явля-
ются сердечно-сосудистые заболевания. 
В связи с этим, по-прежнему, актуальной 
проблемой физиологии сердечно-сосуди-
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стой системы является изучение механиз-
мов регуляции сосудистого тонуса, так как 
знание этих механизмов позволяет вмеши-
ваться в управление многими сосудисты-
ми процессами, в частности, в механизмы 
поддержания нормального уровня артери-
ального давления как одного из основных 
гемодинамических показателей [1]. Регу-
ляция величины артериального давления 
и потока крови осуществляется благодаря 
интегральному взаимодействию рефлек-
торного, гуморального и локального меха-
низмов регуляции тонуса сосудов и сокра-
тительной способностью сердца. 
Активируемые кальцием калиевые 
каналы большой проводимости (ВК
Са
–ка-
налы) гладкомышечных клеток коронар-
ных сосудов играют центральную роль в 
регуляции сосудистого тонуса, оказывая 
демпфирующий эффект на зависимую от 
деполяризации активацию кальциевых 
каналов, ограничивают количество вхо-
дящего внутрь клетки ионов кальция, что 
способствует ослаблению сократительной 
активности гладкомышечных клеток и, 
следовательно, снижению тонуса сосудов 
[2]. Многочисленные зарубежные иссле-
дования показали [3–5], что удаление гена, 
кодирующего ß1-субъединицу ВК
Са
–кана-
лов, приводит к увеличению сосудистого 
тонуса.
Активность ВК
Са
–каналов находится 
под влиянием химических веществ и ле-
карственных средств. К блокаторам отно-
сятся ряд алкалоидов, включая паксиллин, 
токсин скорпиона, типа ибериотоксин и 
харибдотоксин [3]. При добавлении ибе-
риотоксина в перфузионный раствор на-
блюдается увеличение сосудистого тонуса 
вследствие нарушения выхода ионов калия 
из гладкомышечной клетки [4, 5]. Также к 
блокаторам ВК
Са
–каналов относится те-
траэтиламмоний в концентрации 1мМ [5]. 
Блокирующим свойством также обладает 
этанол в высоких концентрациях [6–8].
Механизмы стресса интенсивно изуча-
ются с середины 60-х годов [1] и в наше 
время, актуальность и острота этой про-
блемы не только не снизилась, но и много-
кратно возросла. Одним из аспектов мно-
гогранной проблемы оксидативного стрес-
са является изучение специфичных меха-
низмов его течения. Основной механизм, 
связывающий длительный и интенсивный 
стресс с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, включает в себя внезапное повы-
шение артериального давления и частоты 
сердечных сокращений, обусловленное 
повышением симпатической активности 
и снижением активности парасимпатиче-
ской нервной системы в сочетании с пре-
ходящей дисфункцией эндотелия и атеро-
тромботической активацией.
Избежать вредного воздействия стрес-
са невозможно, так как он является не-
отъемлемой частью современной жизни. 
В патогенезе стрессорных повреждений 
мышцы сердца и коронарных сосудов важ-
ная роль принадлежит избыточному на-
коплению внутриклеточного кальция, ак-
тивации перекисного окисления липидов, 
действию избытка катехоламинов, а так-
же гиперпродукции монооксида азота [9, 
10]. Действие активных форм кислорода 
и азота на клетку, представляющее собой 
структурный след стрессорного влияния, 
может приводить к окислению SH-групп 
цистеина и изменению редокс-состояния 
клетки [11]. При изменении соотношения 
окисленного и восстановленного глутати-
она (GSSG/GSH) меняется характер актив-
ности целого ряда клеточных ферментов, 
факторов транскрипции, молекулярных 
шаперонов, рецепторов, ионных каналов и 
др. В свою очередь, это может приводить к 
экспрессии генов, ответственных за синтез 
антиоксидантных ферментов, и активации 
систем, восстанавливающих глутатион 
[9]. В состав белков ВКСа–каналов входят 
аминокислоты, содержащие SH-группы, 
которые являются мишенью для действия 
активных форм кислорода и азота, что 
может приводить к нарушению функции 
каналов и изменению сосудистого тонуса 
при стрессе. Таким образом, особый инте-
рес представляет изучение влияния стрес-
са на активность ВК
Са
–каналов сосудистой 
стенки.
Цель работы – выяснить влияние бло-
катора ВК
Са
–каналов тетраэтиламмония 
на объемную скорость коронарного пото-
ка, индекс ауторегуляции, максимальный 
гиперемический поток и коронарный рас-
ширительный резерв в условиях блокады 
конституциональной и индуцируемой NO-
синтазы до и после воздействия иммоби-
лизационного стресса.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты были выполнены на 
крысах-самках массой 180–280 граммов, 
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содержавшихся на обычном пищевом и во-
дно-солевом режиме. Эксперименты на жи-
вотных проводили в соответствии с требова-
ниями Женевской конвенции «Internаtional 
Guiding Principals for Biomedical Involving 
Animals» (Geneva, 1990). 
В опытах на сердце крысы, изолиро-
ванном по методу Лангендорфа, определя-
ли величины объемной скорости коронар-
ного потока (коронарный поток), индекс 
ауторегуляции, максимальный гипереми-
ческий коронарный поток, коронарный 
расширительный резерв, а также оценива-
ли сократительную активность миокарда и 
интенсивность перфузии. 
Каждый опыт состоял из двух этапов. 
На первом этапе сердце перфузировали 
раствором Кребса-Хензелайта, на втором 
– этим же раствором, но с добавлением од-
ного из ингибиторов. Таким образом, кон-
трольные и экспериментальные данные 
были получены на одном и том же серд-
це. Сердце находилось в установке для 
перфузии изолированного сердца мелких 
лабораторных животных IH-SR тип 844/1 
(HSE-HA, ФРГ), оборудованной датчика-
ми для измерения объемной скорости ко-
ронарного потока (1RB-проточный, для 
флуометра TTFM тип 700, HSE), аорталь-
ного и развиваемого внутрижелудочкового 
давления (Isotec pressure transducer), свя-
занных с модулями для измерения давле-
ния ТАМ-А, HSE-HA. Все измерительное 
оборудование было соединено с компью-
тером, в котором при помощи программы 
ACAD (HSE, ФРГ) проводились регистра-
ция и обработка измеряемых показателей. 
Для расчета показателей ауторегуля-
торного процесса в коронарных сосудах 
использовали исходные значения объем-
ной скорости коронарного потока, а так-
же данные, полученные в первые секунды 
подъема перфузионного давления и через 
4–5 минут после его стабилизации, при но-
вом уровне давления в аорте.
Количественно ауторегуляторный про-
цесс оценивали по индексу ауторегуляции, 
отражающему способность сосудов серд-
ца сокращаться в ответ на их растяжение 
при увеличивающемся перфузионном дав-
лении [13]. 
ИА = 
1
21
Q
QQ
D
D−D
,
где ∆Q
1
 – изменение исходного коро-
нарного потока в момент подъема перфу-
зионного давления, ∆Q
2
 – разность между 
величиной исходного потока и потока, 
установившегося в процессе ауторегуля-
торной реакции при новом уровне давле-
ния. Индекс ауторегуляции, равный 1, ха-
рактеризовал идеальную ауторегуляцию, 
равный 0 – отсутствие таковой.
Коронарный (расширительный) резерв 
определяли при перфузионном давлении 80 
и 120 мм рт. ст. как отношение коронарно-
го потока, зарегистрированного на высоте 
реактивной гиперемии, развившейся после 
60-секундного прекращения перфузии, к 
величине исходного коронарного потока.
Для изучения роли ВК
Са
-каналов в 
регуляции тонуса коронарных сосудов и 
сократительной функции миокарда в пер-
фузионный раствор добавляли блокатор 
ВК
Са
–каналов тетраэтиламмоний (ТЭА, 
Sigma, USA) в концентрации 1 мМ/л [7]. 
Вклад ВК
Са
–каналов в регуляцию тонуса 
сосудов сердца определяли по величине 
вазоконстрикторного эффекта, вызывае-
мого тетраэтиламмонием, выраженного 
в % от исходного кровотока. Контролем 
служили данные, полученные на этом же 
препарате изолированного сердца при его 
перфузии раствором Кребса – Хензелайта 
без блокатора. 
Для изучения роли конституциональ-
ной NO-синтазы в регуляции тонуса коро-
нарных сосудов в перфузионный раствор 
добавляли ингибитор синтеза моноокси-
да азота – метиловый эфир N-ω-нитро-
L-аргинина (L-NAME, 60 мкМ/л, Sigma 
USA). Роль индуцируемой NO-синтазы 
в регуляции тонуса коронарных сосудов 
определяли добавлением в перфузион-
ный раствор ее селективный блокатор 
S-метилизотиомочевину (S-MT, 10 мкМ/л, 
Sigma USA).
Стресс вызывали 6-часовой иммоби-
лизацией крыс на спине. Через час живот-
ных брали в эксперимент.
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Группа животных «Контроль+ 
тетраэтиламмоний, ТЭА)». В изолиро-
ванных сердцах крыс, перфузируемых рас-
твором Кребса-Хензелайта, содержащим 
тетраэтиламмоний, наблюдали снижение 
объемной скорости коронарного потока 
при перфузионном давлении 80–120 мм 
рт.ст. в среднем на 23% (рисунок 1). При 
80
Вестник фармации №3 (73) 2016                                                                         Научные публикации
этом индекс ауторегуляции увеличивался 
на 28%. После блокады тетраэтиламмони-
ем ВК
Са
−каналов максимальный гипере-
мический коронарный поток, определяе-
мый при перфузионном давлении 80 и 120 
мм рт.ст., снизился в среднем на 25%. При 
этих же уровнях перфузионного давления 
коронарный расширительный резерв до-
стоверно не изменялся. Развиваемое вну-
трижелудочковое давление и количество 
перфузионной жидкости, приходящейся 
на единицу развиваемого давления (интен-
сивность перфузии), под действием тетра-
этиламмония не изменялись.
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Примечание: по оси абсцисс – перфузионное давление (ПД) в мм рт.ст., по оси ординат – 
объемная скорость коронарного потока (ОСКП) в мл/мин. * – р<0,05 по сравнению с контролем.
Рисунок 1 – Влияние тетраэтиламмония на процент изменения объемной скорости 
коронарного потока при разных уровнях перфузионного давления (коронарная 
ауторегуляция) в условиях блокады синтеза конституционального монооксида азота
Группа животных «Контроль+(N-
ω-нитро-L-аргинин, L-NAME». Блокада 
синтеза монооксида азота L-NAME приво-
дила к снижению объемной скорости коро-
нарного потока на всех уровнях перфузи-
онного давления по сравнению с контро-
лем в среднем на 31% (р<0,05, рисунок 1). 
Индекс ауторегуляции увеличился в сред-
нем на 23%. Максимальный гиперемиче-
ский поток, определяемый при перфузион-
ном давлении 80 и 120 мм рт.ст., снизился 
на 25% и 31% соответственно. Снижение 
всех показателей происходило из-за повы-
шения сосудистого тонуса на фоне блока-
ды синтеза монооксида азота. Развиваемое 
внутрижелудочковое давление, коронар-
ный расширительный резерв и интенсив-
ность перфузии не изменялись. 
Группа животных «Контроль+L-
NAME+ТЭА». Введение в перфузионный 
раствор тетраэтиламмония в условиях бло-
кады синтеза конституциональной NO-
синтазы приводило к более значительному, 
чем в сердцах с интактной системой синтеза 
монооксида азота (контроль+ТЭА), умень-
шению объемной скорости коронарного по-
тока при всех уровнях перфузионного дав-
ления и составляло в среднем 34% (р<0,05, 
рисунок 1). Индекс ауторегуляции увеличи-
вался в среднем на 20%, максимальный ги-
перемический коронарный поток, определя-
емый при перфузионном давлении 80 и 120 
мм рт.ст., снижался на 26%–27%, что не от-
личалось от контрольной группы животных 
с интактной системой синтеза монооксида 
азота. Развиваемое внутрижелудочковое дав-
ление, коронарный расширительный резерв 
и интенсивность перфузии не изменялись. 
Следовательно, блокада синтеза конститу-
циональной NO-синтазы L-NAME приводи-
ла к увеличению активности ВКСа–каналов и 
более выраженной вазоконстрикции. 
*
*
*
*
*
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Группа животных, перенесших им-
мобилизационный стресс. После перене-
сенного 6-часового иммобилизационного 
стресса объемная скорость коронарного 
потока увеличилась при перфузионном 
давлении от 80 до 120 мм рт.ст. на 22% (по 
сравнению с контролем, рисунок 2), ин-
декс ауторегуляции уменьшился в среднем 
на 36%, максимальный гиперемический 
коронарный поток увеличился на 13%, ко-
ронарный расширительный резерв не из-
менялся. Под влиянием иммобилизации 
развиваемое внутрижелудочковое дав-
ление снижалось на 20% по сравнению 
с контролем, а интенсивность перфузии 
увеличилась на 47%, что свидетельствует 
о развитии ранее описанного явления ги-
перперфузии миокарда, вызванной пост-
стрессорным нарушением способности 
коронарных сосудов к ауторегуляции. 
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Примечание: по оси абсцисс – перфузионное давление в мм рт.ст., по оси ординат – объемная 
скорость коронарного потока в мл/мин. * – р<0,05 по сравнению с контролем.
Рисунок 2 – Влияние иммобилизационного стресса на величину объемной скорости 
коронарного потока при разных уровнях перфузионного давления (коронарная 
ауторегуляция) в условиях блокады синтеза конституционального монооксида азота
Группа животных «Стресс+ТЭА». 
Введение тетраэтиламмония в коронарное 
русло изолированного сердца крыс, пере-
несших 6-часовую иммобилизацию, со-
провождалось снижением объемной ско-
рости коронарного потока при перфузи-
онном давлении 100–120 мм рт.ст. на 10% 
(рисунок 2) (в контроле на 23%) и увеличе-
нием индекса ауторегуляции в среднем на 
35%. Под влиянием тетраэтиламмония в 
изолированных сердцах крыс, перенесших 
иммобилизацию, максимальный гипере-
мический коронарный поток не изменялся 
(в контроле снижался на 25%), коронарный 
расширительный резерв, интенсивность 
перфузии миокарда и развиваемое внутри-
желудочковое давление, как и в контроле, 
не изменялись. При этом величина интен-
сивности перфузии оставалась такой же, 
как и в сердцах крыс, перенесших стресс 
и не обработанных тетраэтиламмонием. 
Следовательно, стресс подавлял эффек-
тивность действия тетраэтиламмония в 
отношении величины объемной скорости 
коронарного потока и максимального ги-
перемического коронарного потока, что 
привело к усиленному сокращению глад-
комышечных клеток коронарных сосудов 
и вазоспазму.
Группа животных «Стресс+L-
NAME». Введение L-NAME в коронарное 
русло стрессированных животных полно-
стью устраняло характерное для стресса 
увеличение объемной скорости коронар-
ного потока. Коронарный расширительный 
резерв не изменялся. Однако индекс ауто-
регуляции при перфузионном давлении 
60 и 100 мм рт.ст. был ниже контрольных 
показателей на 13%. Развиваемое внутри-
желудочковое давление также оставалось 
сниженным на 13–15% при перфузионном 
давлении 60 и 80 мм рт.ст. соответственно 
(р<0,05). Неселективная блокада синте-
за NO устраняла характерное для стресса 
*
*
*
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увеличение объемной скорости коронар-
ного потока, и ее величина становилась 
такой же, как в контрольных сердцах с ин-
тактным эндотелием, однако достоверно 
оставалась более высокой по сравнению с 
объемной скоростью коронарного потока, 
обнаруженной в контрольной группе крыс, 
чьи сердца были обработаны L-NAME 
(рисунок 2).
Группа животных «Стресс+L-
NAME+ТЭА». В группе животных, пере-
несших 6-часовую иммобилизацию, со-
четанное воздействие L-NAME и тетраэ-
тиламмония вызывало менее выраженное 
снижение объемной скорости коронарно-
го потока, чем до стресса при перфузи-
онном давлении от 100 до 120 мм рт.ст., 
и составляло в среднем 20% (рисунок 3), 
(в контроле в условиях блокады синтеза 
монооксида азота 34%, р<0,05), индекс ау-
торегуляции увеличился от 60 до 100 мм 
рт.ст. в среднем на 27%. Максимальный 
гиперемический поток уменьшался при 
перфузионном давлении 80 и 120 мм рт.ст. 
на 9-11%. Развиваемое внутрижелудочко-
вое давление, интенсивность перфузии и 
коронарный расширительный резерв не 
изменялись. 
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Примечание: По оси абсцисс – перфузионное давление в мм рт.ст. (ПД), по оси ординат – объемная 
скорость коронарного потока  (ОСКП) в мл/мин. *– р<0,05 по сравнению с группой стресс. 
Рисунок 3 – Влияние стресса на изменение объемной скорости коронарного потока 
при разных уровнях перфузионного давления (коронарная ауторегуляция) в условиях 
блокады синтеза конституционального монооксида азота
Таким образом, неселективная блокада 
синтеза монооксида азота L-NAME лишь 
ограничила постстрессорное изменение 
показателей коронарной ауторегуляции, 
частично предупредила, но не устранила 
постстрессорное снижение функциональ-
ной активности ВК
Са
-каналов. Однако их 
активность сохранялась все же более вы-
сокой, чем в сердцах крыс, перенесших 
стресс, с интактной системой синтеза 
монооксида азота. В дальнейшем изучали 
влияние индуцируемого монооксида азота 
на постстрессорные нарушения коронар-
ного потока и функциональную актив-
ность ВК
Са
–каналов. 
Группа животных, перенесших 
стресс, на фоне блокады индуцируемой 
NO-синтазы S-метилизотиомочевиной 
(S-MT). Блокада индуцируемой NO-
синтазы, в группе животных перенесших 
6-часовую иммобилизацию, сопровожда-
лась возвращением объемной скорости 
коронарного потока к контрольным значе-
ниям (рисунок 4) и увеличением индекса 
ауторегуляции по сравнению с группой 
животных, перенесших стресс, на 15%. 
Максимальный гиперемический коронар-
ный поток снижался на 28%. Развиваемое 
*
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внутрижелудочковое давление, интенсив-
ность перфузии миокарда и коронарный 
расширительный резерв, как и в контроле, 
не изменились. Таким образом, в группе 
животных, перенесших стресс, блокада 
индуцируемой NO-синтазы полностью 
устранила постстрессорное снижение то-
нуса коронарных сосудов и сократитель-
ной активности миокарда, восстанавли-
вая их до уровня контрольных величин. 
Следовательно, можно предположить, что 
образование индуцируемой NO-синтазы 
вносит существенный вклад в развитие 
постстрессорной гипотонии сосудов серд-
ца и депрессии сократительной функции 
миокарда.
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Примечание: По оси абсцисс – перфузионное давление в мм рт.ст., по оси ординат – объемная 
скорость коронарного потока в мл/мин. * – р<0,05 по сравнению с контролем. 
Рисунок 4 – Влияние стресса на изменение объемной скорости коронарного потока 
при разных уровнях перфузионного давления (коронарная ауторегуляция) в условиях 
блокады синтеза индуцируемого монооксида азота
Группа животных «Стресс+S-
MT+ТЭА». После введения в коронар-
ное русло изолированных сердец живот-
ных, перенесших стресс, обработанных 
S-метилизотиомочевиной, тетраэтиламмо-
ния, объемная скорость коронарного потока 
снижалась в среднем на 21% (рисунок 5, в 
контроле на 23%). При этом индекс ауторегу-
ляции увеличивался на 29%, максимальный 
гиперемический коронарный поток, как и в 
контроле, оставался сниженным в среднем 
на 18%, однако был достоверно выше, чем 
при стрессе. Развиваемое внутрижелудочко-
вое давление, интенсивность перфузии ми-
окарда и коронарный расширительный ре-
зерв, как и в контроле, не изменялись. 
Таким образом, блокада индуцируемой 
NO-синтазы в группе животных, перенес-
ших стресс, восстанавливала коронарокон-
стрикторный эффект тетраэтиламмония до 
уровня контрольных показателей, а значит, 
полностью устраняла постстрессорные 
изменения функциональной активности 
ВК
Са
–каналов. 
ОБСУЖДЕНИЕ
В данной работе показано, что в груп-
пе стрессированных животных после 
блокады преимущественно конституцио-
нальной NO-синтазы объемная скорость 
коронарного потока  не отличается от ее 
*
*
*
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величины, обнаруженной в контрольной 
группе животных с интактной системой 
синтеза монооксида азота. При этом она 
все же остается более высокой по сравне-
нию с сердцами контрольных животных, 
в которых также был ингибирован синтез 
монооксида азота. Кроме того, на фоне 
действия L-NAME сохраняется постстрес-
сорное снижение сократительной функ-
ции миокарда. Все эти факты позволяют 
предположить, что усиление гиперпро-
дукции монооксида азота играет важную 
роль в развитии постстрессорной гипото-
нии коронарных сосудов. Однако блокада 
синтеза конституциональной NO-синтазы 
L-NAME не полностью устраняет влияние 
стресса на тонус сосудов сердца и на их 
способность отвечать сужением на повы-
шение внутрисосудистого давления (коро-
нарная ауторегуляция). Кроме того, вместе 
с устранением последствий стрессорной 
активации данной системы блокада кон-
ституциональной NO-синтазы значитель-
но нарушает функцию гладкомышечных 
клеток сосудов сердца и в контроле, что 
особенно явно проявляется в снижении ве-
личины реактивной гиперемии. 
Несколько иное действие оказывает 
специфический блокатор индуцируемой 
NO-синтазы S-метилизотиомочевина. 
В сердцах контрольных животных он 
не влиял на тонус сосудов сердца и их 
способность отвечать сужением на по-
вышение перфузионного давления (от-
сутствие изменения индекса ауторегуля-
ции коронарного потока). В то же время, 
S-метилизотиомочевина в значительной 
степени нарушала реакцию коронарных 
сосудов, возникающую в ответ на сниже-
ние перфузионного давления (изменение 
максимального гиперемического коронар-
ного потока). Это может быть связано с 
тем, что этот блокатор обладает не только 
способностью ингибировать индуцируе-
мую NO-синтазу, но и воздействовать на 
другие механизмы коронародилатации. 
В группе животных, перенесших им-
мобилизационный стресс, под влиянием 
S-метилизотиомочевины объемная ско-
рость коронарного потока и способность 
сосудов сердца к ауторегуляции стано-
вятся такими же, как и  у контрольных 
животных с интактной системой синтеза 
NO. Более того, S-метилизотиомочевина 
восстанавливает ослабленную иммоби-
лизационным стрессом сократительную 
функцию миокарда. Это позволяет сделать 
выводы о том, что, во-первых, при стрес-
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Примечание: по оси абсцисс – перфузионное давление 
в мм рт.ст., по оси ординат – % изменения.
Рисунок 5 – Влияние стресса на изменения объемной скорости коронарного потока  в 
условиях блокады синтеза индуцируемого монооксида азота и ВК
Са
–каналов
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се образуется индуцируемая NO-синтаза, 
которая отсутствует в контрольных серд-
цах; во-вторых, именно образуемый этим 
ферментом NO является патогенетически 
значимым в развитии постстрессорной 
гипотонии коронарных сосудов и нару-
шении их способности к ауторегуляции 
и, в-третьих, характерная для стресса ги-
перпродукция NO имеет важное значение 
в развитии постстрессорного снижения 
сократительной функции миокарда левого 
желудочка.
BK
Ca
–каналы не обладают базальной 
активностью и не активны при низких 
уровнях перфузионного давления. Свое 
действие ВК
Са
–каналы проявляют только 
при перфузионном давлении  80 мм рт. ст., 
т.е. в условиях, когда наблюдается  выра-
женная сократительная реакция гладко-
мышечных клеток коронарных сосудов в 
ответ на их растяжение внутрисосудистым 
давлением (в области ауторегуляции коро-
нарного потока). Это вполне понятно, если 
учесть, что при этих условиях значительно 
возрастает внутриклеточная концентра-
ция ионов кальция – основного активато-
ра BK
Ca
–каналов. Данный факт позволяет 
предположить, что эндотелий, как модуля-
тор сосудистого тонуса, оказывает выра-
женное влияние на активность BK
Ca
–кана-
лов и их роль в ауторегуляции коронарного 
потока.
Под влиянием 6-часовой иммобилиза-
ции величина коронароконстрикторного 
эффекта тетраэтиламмония, традиционно 
рассматриваемого как показатель вклада 
функциональной активности калиевых 
каналов в создание тонуса стенки коро-
нарных сосудов, оказалась значительно 
ниже контроля. Следовательно, можно за-
ключить, что длительный стресс сопрово-
ждается неспецифическим подавлением 
BK
Ca
–каналов, участвующих в регуляции 
сократительной активности гладкомышеч-
ных клеток сосудов сердца.
BK
Ca
–каналы являются структурами, 
активность которых возрастает после ин-
гибирования монооксида азота, образуе-
мого конституциональной NO-синтазой. 
Однако этот факт позволяет лишь предпо-
ложить существование прямого подавля-
ющего влияния пикомолярных концентра-
ций NO на активность BK
Ca
–каналов. Уве-
личение активности ВК
Са
–каналов в усло-
виях блокады синтеза NO вполне может 
быть связано с тем, что введение блокато-
ра синтеза монооксида азота L-NAME со-
провождается значительным увеличением 
тонуса сосудов, а, следовательно, внутри-
клеточной концентрации ионизированного 
кальция. В свою очередь, кальций иници-
ирует как сокращение гладкомышечных 
клеток, так и активацию BK
Ca
–каналов. 
При их активации увеличивается разность 
потенциалов на мембране гладкомышеч-
ной клетки, что приводит к инактивации 
части кальциевых каналов, находящихся в 
сарколемме гладкого миоцита, в конечном 
итоге, ограничивает величину сокращения 
гладкомышечных клеток сосудов сердца, 
возникающего в ответ на их растяжение 
внутрисосудистым давлением. 
После иммобилизационного стресса 
на фоне L-NAME функциональная актив-
ность BK
Ca
–каналов была выше, чем в 
группе стрессированных животных с ин-
тактной системой синтеза NO, но при этом 
оставалась ниже, чем в контроле. Данный 
факт свидетельствует о том, что в механиз-
ме нарушения функциональной активно-
сти BK
Ca
–каналов после иммобилизацион-
ного стресса принимает участие не только 
монооксид азота, образующийся конститу-
циональной NO-синтазой, но и другие ме-
таболиты. Таким образом, можно полагать, 
что постстрессорные нарушения тонуса 
коронарных сосудов и функциональной 
активности BK
Ca
–каналов в значительной 
степени вызываются образующейся при 
стрессе индуцируемой NO-синтазой.
ВЫВОДЫ
1. Иммобилизационный стресс снижа-
ет функциональную активность активи-
руемых кальцием калиевых каналов глад-
комышечных клеток коронарных сосудов 
крыс.
2. Блокада конституциональной NO-
синтазы L-NAME лишь частично преду-
предила, но не устранила постстрессорное 
снижение функциональной активности 
ВКСа-каналов. 
3. После 6-часовой иммобилизации на 
фоне блокады индуцируемого моноокси-
да азота активность BK
Ca
-каналов восста-
навливается до величин, обнаруженных в 
сердцах контрольных животных, не обра-
ботанных блокаторами синтеза моноокси-
да азота. 
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SUMMARY
S. S. Skrinaus, S. S. Lazuko
EFFECT OF TETRAETHYLAMMONIUM 
ON THE TONE OF THE CORONARY 
ARTERIES UNDER BLOCKADE OF 
CONSTITUTIONAL AND INDUCIBLE 
NO-SYNTHASE BEFORE AND AFTER 
IMMOBILIZATION STRESS
The aim of the work was to determine 
the effect of tetraethylammonium on the 
volumetric flow rate of coronary flow, 
autoregulation index, maximum hyperemic 
flow, coronary reserve expansion and 
intensity of perfusion under the blockade of 
constitutional and inducible NO-synthase. 
The study showed that stress reduced the 
effect of tetraethylammonium on the tone 
of the coronary vessels. After stress with 
blockade of constitutive NO-synthase, the 
effect of tetraethylammonium on vascular 
tone is expressed at a greater extent than in 
the group of animals, undergoing stress with 
intact NO system, but still remained lower 
than in control. After immobilization with the 
blockade of inducible nitric oxide, influence 
of tetraethylammonium on vascular tone is 
restored to the values, detected in the hearts 
of the control animals not treated with blocker 
of nitric oxide synthesis. Thus, the post stress 
disorder of coronary tone mostly caused by 
inducible NO-synthase, generated in stress.
Keywords: vascular tone, nitrogen 
monoxide, tetraethylammonium, potassium 
channels.
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